伯基特淋巴瘤（Burkitt lymphoma，BL）为儿童非霍奇金淋巴瘤（NHL）中常见的病理类型之一，本病常常进展迅速，病情危重，病死率高。近年来我院采用改良的高剂量、短疗程LBM89方案，使该病患儿的总生存（OS）率有了很大的提高，5年无事件生存（EFS）率已经超过80%[@b1]--[@b2]。但是，在本院成熟B细胞淋巴瘤的NHL-BCH-2003方案中，对于伴有睾丸侵犯的淋巴瘤患儿仍然采用联合化疗加睾丸局部放疗的治疗方案。能否应用大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）等大剂量化疗代替局部放疗，保留睾丸的结构及功能？我们设计了根据不同危险因素采用不同强度的化疗，同时取消睾丸放疗的NHL-BCH-成熟B细胞淋巴瘤-2009方案（本文简称2009方案）。现就我院近5年来采用该方案治疗的16例伴有睾丸侵犯的BL患儿的临床特征、疗效及睾丸功能（睾酮水平）等进行分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：将2009年1月至2014年12月在我院住院治疗的伴有睾丸侵犯的16例BL患儿纳入研究，按前瞻性设计的方案入组并行患儿资料收集：包括基本信息、临床诊断及分期、危险因素、治疗分组及追踪和预后等。

所有患儿均经活体组织病理以及免疫组化检查，并具备两家及以上三级甲等医院病理专家会诊，专家意见一致后确诊。按WHO 2001病理诊断分型标准进行诊断和分型[@b3]--[@b4]。参照儿童淋巴瘤的St．Jude分期标准进行分期[@b5]。睾丸侵犯的诊断标准为：经睾丸手术活检或穿刺活检诊断，或已经病理确诊的BL患儿伴睾丸肿大，经影像学（B超、PET-CT）诊断。

2．治疗方案：全部患儿均采用2009方案（[表1](#t01){ref-type="table"}），即根据不同分期和不同危险因素采用不同强度的分层化疗。共分为A、B、C三个治疗组，总疗程2\~8个月。具体分组情况及方案如下：①A组：所有完全切除的Ⅰ期及腹部的Ⅱ期肿瘤，采用COPAD-COPAD方案。②B组：未切除的Ⅰ期、Ⅱ期及Ⅲ\~Ⅳ期\[无中枢神经系统（CNS）侵犯，骨髓瘤细胞≤ 25%，采用COP-COPADM1-R + COPADM2-R+ CYM1-R + CYM2-R + COPADM3方案，MTX为3 g/m^2^。③C组：以上两组早期治疗反应不好、治疗中期存在残留病灶、伯基特白血病（骨髓中幼稚细胞\>25%）、巨大瘤灶（单个瘤灶直径\>10 cm，或≥4个器官浸润）；CNS或睾丸浸润，采用COP-COPADM1-R + COPADM2-R+ CYVE1 + MTX-R+ CYVE2-R+ M1-M2-M3-M4（本组中根据治疗敏感程度及是否存在睾丸、CNS侵犯等MTX剂量为5\~8 g/m^2^）。

###### NHL-BCH-2009-成熟B细胞淋巴瘤方案

  治疗计划                                   用量                                                               用法                                治疗时间
  ------------------------------------------ ------------------------------------------------------------------ ----------------------------------- ------------------------------------------------------
  预治疗（COP方案）                                                                                                                                 
   环磷酰胺                                  0.3 g/m^2^                                                         静脉滴注                            第1天
   长春新碱                                  2 mg/m^2^                                                          静脉推注（最大剂量2 mg）            第1天
   泼尼松                                    60 mg/m^2^                                                         分2次口服                           第1\~7天
   甲氨蝶呤+地塞米松+阿糖胞苷                每次15 mg+4 mg+30 mg                                               鞘内注射                            第1、3、5天
  诱导治疗                                                                                                                                          
   COPADM1方案（第8天起）                                                                                                                           
    长春新碱                                 2 mg/m^2^                                                          静脉推注（最大剂量2 mg）            第1天
    大剂量甲氨蝶呤                           5 g/m^2^                                                           静脉滴注（持续4 h）                 第1天
    四氢叶酸钙                               15 mg/m^2^                                                         口服（每6 h 1次）                   第2\~4天（甲氨蝶呤应用后24 h）
    甲氨蝶呤+地塞米松+阿糖胞苷               每次15 mg+4 mg+30 mg                                               鞘内注射                            第2、4、6天
    柔红霉素                                 30 mg/m^2^                                                         静脉滴注（持续6 h）                 第2、3天
    环磷酰胺                                 0.5 g/m^2^                                                         静脉滴注（分2次，q12 h）            第2、3、4天
    泼尼松                                   60 mg/m^2^                                                         分2次口服                           第1\~5，减停3 d
   COPADM2方案（除以下4点外同COPADM1方案）                                                                                                          
    利妥昔单抗                               375 mg/m^2^                                                        静脉滴注                            化疗前1天、化疗当天
    大剂量甲氨蝶呤                           5 g/m^2^（伴中枢神经系统或睾丸侵犯者为8 g/m^2^）                   静脉滴注（持续4 h）                 第2天
    甲氨蝶呤+地塞米松+阿糖胞苷               每次15 mg+4 mg+30 mg                                               鞘内注射                            第1天
    环磷酰胺                                 1 g/m^2^                                                           静脉滴注（分2次，q12 h）            第2、3、4天
  巩固治疗                                                                                                                                          
   CYVE1和CYVE2方案                                                                                                                                 
    利妥昔单抗                               375 mg/m^2^                                                        静脉滴注                            CYVE1方案实施当天和开始后第1天；CYVE2方案开始后第1天
    阿糖胞苷                                 50 mg/m^2^                                                         静脉滴注（持续12 h）                第1\~5天（8 pm\~8 am）
    大剂量阿糖胞苷                           3 g/m^2^                                                           静脉滴注（持续3 h）                 第2\~5天（8 am\~11 pm）
    依托泊苷                                 100 mg/m^2^                                                        静脉滴注（持续2 h）                 第2\~5天（2 pm\~4 pm）
    大剂量甲氨蝶呤                           8 g/m^2^                                                           静脉滴注（持续4 h）                 CYVE1方案后第15\~18天
    甲氨蝶呤+地塞米松+阿糖胞苷               每次15 mg+4 mg+30 mg                                               鞘内注射                            大剂量甲氨蝶呤应用后24 h
  维持治疗                                                                                                                                          
   M1方案（除以下4点外同COPADM1方案）                                                                                                               
    利妥昔单抗                               375 mg/m^2^                                                        静脉滴注                            化疗前1天
    大剂量甲氨蝶呤                           5 g/m^2^（中枢神经系统受累或第7天评估瘤灶缩小\<25%者为8 g/m^2^）   静脉滴注（持续4 h）                 第1天
    环磷酰胺                                 1 g/m^2^                                                           静脉滴注（分2次，q12 h）            第1、2天
    阿霉素                                   60 mg/m^2^                                                         静脉滴注（分2 d，持续6 h）          第2、3天
   M3方案（即CHOP方案）                                                                                                                             
    长春新碱                                 2 mg/m^2^                                                          静脉推注（最大剂量2 mg）            第1天
    阿霉素                                   30 mg/m^2^                                                         静脉滴注（持续6 h）                 第1、2天
    环磷酰胺                                 0.5 g/m^2^                                                         静脉滴注（30 min内完成，每日1次）   第1、2天
    泼尼松                                   60 mg/m^2^                                                         分2次口服                           第1\~5天，减停3 d
   M2及M4方案                                                                                                                                       
    依托泊苷                                 150 mg/m^2^                                                        静脉滴注                            第1\~3天
    阿糖胞苷                                 100 mg/m^2^                                                        静脉滴注（分2次，q12 h）            第1\~5天

3．疗效评估：化疗前进行MICM分型、分期及危险度评估，具体包括：血常规、骨髓象及骨髓活检（若骨髓中存在肿瘤细胞同时行骨髓免疫组化、免疫分型、融合基因、染色体检查）、血清学检查（生化全项、铁蛋白、TNF）、病毒学检查（EBV-抗体四项、EBV-DNA、CMV-抗体、CMV-DNA）、脑脊液检查、影像学检查（B超、CT、PET-CT、核磁共振）。

治疗过程中进行3次评估：①早期（COP预治疗第7天）评估：主要进行瘤灶部位的B超和（或）CT检测，测量瘤灶大小，计算瘤灶缩小的比例，评估治疗的敏感性。瘤灶缩小\>75％为极其敏感；瘤灶缩小在25%\~75％为敏感；瘤灶缩小\<25％为不敏感。极其敏感者降低一个危险组级别，不敏感者提升一个危险组级别。②中期（第4个疗程后）评估：有任何残留病灶者，行第2次活检或PET-CT检查，明确为残留病灶者应升级方案，无残留病灶者继以原方案治疗。③停药前（全部化疗结束）评估：包括瘤灶检查（影像学及骨髓等检查）、脏器功能、免疫功能、病毒检测及脑脊液检测。

疗效判断标准参照文献[@b6]：完全缓解（CR）：肿瘤完全消失；部分缓解（PR）：指肿瘤缩小50％以上；疾病稳定（SD）：指肿瘤缩小不足50％或增大未超过25%；疾病进展（PD）：指肿瘤增大超过25％或出现新的病变。

4．随访：①停药后第1\~2年：每3个月随访1次，行瘤灶影像学（B超、CT）及肝功能、LDH检查；每6个月行瘤灶影像学（B超、CT）、骨髓细胞形态学检查，以及免疫功能、肝功能、LDH检查等。②停药2年后：每6个月评估1次，主要是瘤灶的影像学（B超、CT）及脏器功能检查，青春期激素水平检测。随访截止时间为2015年12月31日。

5．统计学处理：采用SPSS17.0软件进行统计学分析。采用Kaplan-Meier方法绘制生存曲线。OS时间为从诊断之日起至任何原因死亡或随访终点的时间间隔。EFS时间从诊断之日起至肿瘤复发、死亡或随访终点的时间间隔。失访患者的生存期计算至末次随访日期。

结果 {#s2}
====

1．患儿基本临床资料：同期137例BL患儿中，睾丸侵犯者为16例，所占比例为11.7%。一般临床特征见[表2](#t02){ref-type="table"}。16例男性患儿，发病中位年龄为6.5（2.25\~13.5）岁。出现症状至诊断明确的中位时间为21(10\~60) d。16例患儿均为Ⅳ期，10例患儿初诊时已经发展为巨大瘤块。16例患儿中5例（31.2%）存在双侧睾丸侵犯，11例（68.7%）为单侧睾丸侵犯；发病初期1例患儿存在EBV活动性感染（EBV-IgM^+^），9例患儿存在EBV既往感染（EBV CA-IgG^+^和NA-IgG^+^）。首发症状：9例为腹胀、腹痛、腹部包块，2例为全身症状（发热、盗汗、乏力），5例为血常规异常，3例为颌面部、牙龈肿物，余颈部肿物、双眼突出、腋下肿物、面瘫、睾丸肿物各1例。16例患儿均存在严重高乳酸脱氢酶血症，LDH均大于2倍正常值（LDH正常值范围为\<295 U/L）。

###### 16例伴有睾丸侵犯的伯基特淋巴瘤患儿临床特征及治疗疗效

  例号   年龄（岁）   首发症状                           疾病分期   累及部位                                     骨髓侵犯^a^   骨髓染色体检查         CNS侵犯     LDH（U/L）   治疗分组   疗效及转归
  ------ ------------ ---------------------------------- ---------- -------------------------------------------- ------------- ---------------------- ----------- ------------ ---------- --------------------
  1      2.25         颌面部肿物                         Ⅳ期        下颌、腹部、睾丸                             无            未查                   无          680          C2         CR
  2      3.75         腹部膨隆伴腹痛                     Ⅳ期        腹部、骨髓、CNS、睾丸                        \<25%         t（8;14）（q24;q32）   CNS白血病   1 147        C3         CR
  3      3.75         腹痛伴腹部包块                     Ⅳ期        腹部、骨髓、CNS、睾丸                        \<25%         t（8;14）（q24;q32）   CNS白血病   \>1 500      C3         CR
  4      3.80         牙龈肿物                           Ⅳ期        牙槽骨、腹部、睾丸                           无            阴性                   有          615          C2         CR
  5      3.80         双眼突出、腹部包块                 Ⅳ期        腹部、CNS、睾丸                              无            阴性                   有          742          C3         早期并发症放弃治疗
  6      5.00         腹部包块                           Ⅳ期        腹部、骨髓、睾丸                             \<25%         未查                   无          1 024        C2         CR
  7      5.30         血常规异常                         Ⅳ期        颌面部、腹部、骨髓、CNS、睾丸                \>25%         t（8;14）（q24;q32）   有          \>1 500      C3         CR
  8      6.00         腹痛                               Ⅳ期        腹部、睾丸                                   无            阴性                   无          958          C2         CR2^b^
  9      7.00         腹痛伴腹部包块、血常规异常         Ⅳ期        颌面部、腹部、骨髓、CNS、睾丸                \>25%         t（8;14）（q24;q32）   有          \>1 500      C3         CR
  10     7.25         颈部包块、面瘫                     Ⅳ期        颈部、腹部、CNS、睾丸                        无            阴性                   CNS白血病   622          C3         CR
  11     7.50         发热、乏力、腹部膨隆、血常规异常   Ⅳ期        颌面部、腹部、骨髓、CNS、睾丸                \>25%         t（8;14）（q24;q32）   CNS白血病   \>1 500      C3         停药后复发死亡
  12     8.30         血常规异常                         Ⅳ期        颌面部、腹部、骨髓、睾丸颌面部、腹部、睾丸   \>25%         t（8;14）（q24;q32）   无          \>1 500      C2         CR
  13     9.00         颌面部肿物                         Ⅳ期                                                     无            阴性                   无          732          C2         CR
  14     11.25        左侧睾丸肿大                       Ⅳ期        腹部、睾丸                                   无            阴性                   无          622          C2         CR
  15     12.25        血常规异常、腹部包块               Ⅳ期        颌面部、腹部、骨髓、CNS、睾丸                \>25%         t（8;14）（q24;q32）   CNS白血病   \>1 500      C3         CR
  16     13.50        腋下肿块、腹部包块                 Ⅳ期        颌面部、腋下、腹部、睾丸                     无            未查                   无          620          C2         CR

注：CNS：中枢神经系统；LDH正常值范围为\<295 U/L; CR：完全缓解；a：数据为骨髓幼稚淋巴细胞比例；b：停药2年8个月出现局部复发，治疗后达第2次CR

2．病理资料：16例患儿应用FISH方法检测肿瘤的C-myc基因，均为阳性（且均为MYC/IGH重排）。16例患儿均行骨髓活检，结果显示8例存在骨髓侵犯\[包括细胞形态学检查示大量"星空现象"细胞浸润、染色体检查示t (8;14）（q24;q32）\]，其中5例已达白血病期（骨髓幼稚淋巴细胞\>25%），免疫分型结果显示肿瘤细胞均表达成熟B细胞标志（CD20、CD19、CyCD79a、CD10，κ、λ、sIgM表达阳性）。

3．肿瘤累及部位：肿瘤累及部位依次为：腹部（消化道、肝脏、脾脏、肾脏、胰腺、网膜等受累）（16/16），颌面部（9/16），骨髓（8/16），CNS（9/16，其中5例为CNS白血病，脑脊液中可见肿瘤细胞，余4例经影像学诊断存在颅内占位或脊髓占位）。

4．治疗方案及分组：16例患儿均按照NHL-BCH-2009-成熟B细胞淋巴瘤方案C组方案化疗，其中11例患儿进入C2组，5例患儿进入C3组。16例患儿均同时应用利妥昔单抗治疗，每次剂量为375 mg/m^2^，于第2个疗程开始，分别于每个疗程开始前1 d和化疗当天应用，共6次。

5．疗效评估：①早期评估：15例患儿瘤灶缩小\> 25%，1例患儿发生严重的肿瘤溶解综合征，放弃治疗后死亡。②中期评估：强化疗第3个疗程后，15例患儿均无残留病灶，达CR。③停药前评估：15例患儿仍保持CR。

6．不良反应：16例患儿中2例死亡，1例复发。死亡患儿中1例因早期合并急性肿瘤溶解综合征，肾功能衰竭，放弃治疗死亡；1例患儿停药1个月后出现复发，疾病快速进展死亡。复发患儿为停药2年8个月出现膀胱部位肿物，经手术切除，病理证实仍为BL，经过积极化疗后达第2次CR。完成全部治疗疗程的15例患儿在治疗期间均合并严重的骨髓抑制，5例发生重症感染（包括血流感染、感染中毒性休克等），但经过积极抗感染，给予输血、输血小板和G-CSF等支持治疗均抢救成功，无感染相关死亡。

7．随访结果：16例患儿无一例失访，中位随访时间31.8(0.5\~79.0）个月。3年OS率为87.5%，3年EFS率为72.9%。

讨论 {#s3}
====

与成人淋巴瘤病理类型不同，儿童淋巴瘤最常见的是淋巴母细胞淋巴瘤和BL。BL起源于生发中心或生发中心后的B细胞，与C-myc基因和EBV感染密切相关，侵袭性高，常常进展迅速，病情危重，病死率高[@b3],[@b7]。儿童BL主要有三种亚型：地方性（eBL）、散发性（sBL）和免疫缺陷相关性BL（常见于HIV感染人群）。eBL见于非洲赤道区域，95％以上与EBV及疟疾感染相关。在我国主要为sBL, EBV感染率为30%\~40%[@b4],[@b8]。BL具有特异性的分子生物学标志，位于8号染色体的myc基因与位于14号染色体的IGH/IGL、2号染色体的kappa或22号染色体的lambda链重排。临床最常见的为t(8;14）（q24; q32）及MYC/IGH重排[@b4],[@b9]--[@b10]。本组16例患儿中9例以腹部症状起病，仅1例存在EBV活动性感染，9例患儿存在EBV既往感染，符合sBL特点。16例患儿均存在C-myc基因，且均为MYC/IGH重排。

BL患者临床进展快，病程短，统计我院既往患者资料，BL来院时多为Ⅲ\~Ⅳ期（95.5%）[@b11]，远高于其他病理类型淋巴瘤。BL由于进展快，极易发生于颌面、鼻咽部、脊髓、睾丸、骨髓及腹部等部位的广泛侵犯，特别是CNS和睾丸侵犯是治疗的难点。血睾屏障为一种免疫屏障，是由精细管支持细胞之间的紧密连接形成，可防止有害物质干扰精子发生和损害已形成的精子，并防止细胞毒性物质进入精细管，为精子产生创造良好环境，保证精子发生有一个正常的微环境。化疗药物进入睾丸的血药浓度远远低于其他组织的浓度，因此，在我院既往应用的成熟B细胞淋巴瘤或睾丸淋巴瘤成人患者的治疗中，对于伴有睾丸侵犯者，在化疗的基础上加用睾丸局部放疗，甚至有些患者行睾丸切除，以期达到彻底清除肿瘤细胞的作用。但是，局部放疗会破坏睾丸的功能，降低患儿远期生活质量[@b12]--[@b15]。因此，我们应用2009方案，即改良的LMB89方案治疗儿童BL。本方案的特点为高剂量、短疗程，应用于BL患者后其5年EFS率\>80%[@b12]。本方案对于睾丸侵犯的BL患儿，应用HD-MTX (5\~8 g/m^2^）联合HD-阿糖胞苷等大剂量化疗，增加CNS及睾丸的药物浓度，与欧洲LMB协作组方案一致（LMB89方案中仅对CNS侵犯的患儿行局部放疗，LMB96方案及以后全部取消放疗，而应用以大剂量MTX及Ara-C为主要的高强度化疗药物代替），对于成熟B细胞淋巴瘤，取消放疗，而用大剂量化疗药物治疗，从而保留睾丸的结构及功能，提高患儿远期生存质量。在本研究中16例患儿目前14例存活，均无睾丸瘤灶的复发及进展，总体3年OS率达87.5%，EFS率达72.9%，结果令人振奋。

我院目前采用的2009方案，强化疗、疗程短，对于CNS或睾丸浸润的患儿，取消放疗，保留了睾丸功能，减轻了远期不良反应。但方案是否安全？不良反应如何？是我们应用前的担忧，方案中在睾丸侵犯合并CNS阳性组采用了大剂量化疗，其中HD-MTX 8 g/m^2^，睾丸受累而无CNS阳性组采用了HD-MTX 5 g/m^2^，进行庇护所预防、治疗。本研究中的16例患儿9例同时伴有CNS受累，经过上述方案治疗后，虽然近期严重骨髓抑制及感染等不良反应发生率为100%，但经有效的支持治疗和抗感染治疗后均得到恢复，无致死性化疗合并症发生。我们还对3例进入青春期的患儿性激素水平进行检测，全部达到同龄健康正常人水平（资料在结果中未显示）。2例死亡患儿均非死于治疗相关合并症。由此可见，取消患儿睾丸放疗可行、安全，但其生育能力仍需长期随访。

回顾我们既往的研究及文献复习，发现合并严重肿瘤溶解综合征的患儿，即便在早期经过积极的治疗而度过危险期，但由于未能及时给予强化疗方案，在停药后复发的几率明显高于早期未合并急性肿瘤溶解综合征的患儿[@b16]--[@b17]。因此，化疗早期处理好肿瘤溶解综合征、消化道出血及重症感染等化疗合并症是保证成功的重要因素。目前，我们已加强了化疗后骨髓抑制、重症感染的积极治疗，因重症感染和严重骨髓抑制而至死亡的患儿较前明显下降。

综上所述，我们采用改良的LMB89方案（2009方案），取消睾丸放疗，应用大剂量甲氨蝶呤+鞘内注射治疗，对于伴有睾丸侵犯的BL患儿，短期内疗效好，无致死性不良反应发生，可保留睾丸功能及结构，但仍需长期观察疗效及患儿的生育能力。
